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論 文 内 容 の 要 旨 
神経損傷運動ニューロンでは様々なシグナル伝達分子が協調して機能し生存・再生を促す。しかしTGF-β及
びBMP受容体下流に位置するSmadファミリー分子に関する報告はほとんどない。そこで我々は舌下神経損傷後の
Smadファミリー分子（Smad1-8）の発現動態を検討することにした。 
ラット片側舌下神経切断モデルを用いて、舌下神経核におけるSmadファミリー分子のmRNA発現量変化を
RT-PCR法にて半定量化した結果、Smad1、2、3、4のmRNAが損傷側で有意に発現上昇し、Smad8 mRNAが発現抑制
されることが明らかになった。また、損傷後のmRNA発現変動をin situ hybridization法により検討した結果、
RT-PCRと同様の結果を示すことが確認された。さらにin situ hybridization後の切片をthionine染色し、細胞
の種類を同定したところ、mRNAの発現変動していたファミリー分子のうち、Smad1、2および4のmRNAが損傷運動
ニューロンで発現上昇することが明らかとなった。一方、Smad3 mRNAはグリア細胞に発現していることが明ら
かとなった。そこでさらに、損傷運動ニューロンで発現上昇していたSmad1、2、4について免疫組織化学を行っ
た結果、Smad1、4は健常側舌下神経運動ニューロンの核及び細胞質に存在し、神経損傷後細胞質で顕著な免疫
陽性反応が確認されることが明らかとなった。一方、Smad2の免疫陽性反応は健常側運動ニューロンの核内で観
察されたが、神経損傷後は細胞質での免疫陽性反応が顕著に認められた。また、western blotting法によりSmad1、
2、4のタンパク発現量の変化を確認した結果、免疫組織化学の結果と一致して、損傷側におけるタンパク発現
量が上昇していることが確認された。 
舌下神経損傷運動ニューロンではSmad1、2、4が細胞内シグナル伝達に関与すると考えられた。神経損傷後の
これらSmadファミリー分子の細胞質における機能は現在のところ不明であるが、損傷運動ニューロンの生存・
再生へ向けて何らかの役割を果たしている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
神経細胞は損傷に対して脆弱であるが、末梢神経系の神経細胞は損傷を受けても生存・再生することが知ら
れている。この時、神経損傷運動ニューロン内で様々なシグナル伝達分子が協調して機能し、生存・再生を促
す。しかしTGF-β及びBMP受容体下流に位置するSmadファミリー分子に関する報告はほとんどない。そこで本研
究では舌下神経損傷後のSmadファミリー分子（Smad1-8）の発現動態を検討した。 
ラット片側舌下神経切断モデルを用いて、舌下神経核におけるSmadファミリー分子のmRNA発現量変化を
RT-PCR法にて半定量化した結果、Smad1、2、3、4のmRNAが損傷側で有意に発現上昇し、Smad8 mRNAが発現抑制
されることが明らかになった。また、損傷後のmRNA発現変動をin situ hybridization法により検討した結果、
RT-PCRと同様の結果を示すことが確認された。さらにin situ hybridization後の切片をthionine染色し、細胞
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の種類を同定したところ、mRNAの発現変動していたファミリー分子のうち、Smad1、2および4のmRNAが損傷運動
ニューロンで発現上昇することが明らかとなった。一方、Smad3 mRNAはグリア細胞に発現していることが明ら
かとなった。そこでさらに、損傷運動ニューロンで発現上昇していたSmad1、2、4について免疫組織化学を行っ
た結果、Smad1、4は健常側舌下神経運動ニューロンの核及び細胞質に存在し、神経損傷後細胞質で顕著な免疫
陽性反応の増加が認められた。一方、Smad2の免疫陽性反応は健常側運動ニューロンの核内で観察されたが、神
経損傷後は細胞質においても免疫陽性反応の顕著な増加が認められた。また、western blotting法によりSmad1、
2、4のタンパク発現量の変化を検討した結果、免疫組織化学の結果と一致して、損傷側におけるタンパク発現
量が上昇していることが確認された。 
以上の結果から、本論文は舌下神経損傷運動ニューロンにおいてSmad1、2、4が細胞内シグナル伝達に関与す
ることを示唆している。神経損傷後のこれらSmadファミリー分子の細胞質における機能は現在のところ不明で
あるが、損傷運動ニューロンの生存・再生へ向けて何らかの役割を果たしている可能性が高いことを示してい
る。 
 本研究は、損傷運動ニューロンにおけるSmadファミリー分子の発現動態を初めて明らかにしたもので、損傷
運動ニューロンの生存・再生メカニズムの一端の解明に貢献したと考えられる。本研究内容を総合的に判断し
た結果、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定した。 
